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Resumo 
 
A hepatite pelo vírus da hepatite B (VHB) é um problema relevante de saúde pública. Os doentes 
com doença crónica pelo VHB, apresentam um risco aumentado de desenvolver, cirrose, 
descompensação hepática e carcinoma hepatocelular. 
O espetro clínico da infeção por VHB varia desde a hepatite sintomática subclínica à hepatite 
aguda ou hepatite fulminante, e desde estado de portador inativo AgHBs à hepatite crónica com 
forte replicação vírica.   
A sua história natural compreende 4 fases (imunotolerante, imunoativa, de baixa/não-replicação 
e infeção oculta). A infeção oculta define-se pela persistência do genoma vírico nos tecidos 
hepáticos nos indivíduos AgHBs negativo, podendo o hepatócito funcionar como reservatório 
vírico. 
A imunossupressão pode conduzir à reativação do VHB, podendo ser induzida por agentes 
farmacológicos (quimioterápicos e/ou imunomoduladores), por fármacos anti rejeição utilizados 
no transplante de órgãos ou por agentes infeciosos.  
A reativação do VHB depende de fatores víricos, do hospedeiro e da doença neoplásica ou 
autoimune subjacente, assim como da natureza, da duração e da intensidade da terapêutica 
farmacológica. É um processo ativo de necrose inflamatória hepática, num portador AgHBs 
inativo ou num doente com hepatite B previamente resolvida. Analiticamente pode ser definida 
pela elevação da carga vírica ≥1 log10, quando comparada com o valor basal. 
A evolução clínica da reativação do VHB depende do equilíbrio entre a resposta imune do 
hospedeiro ao VHB e a replicação do vírus. Há uma fase inicial de replicação vírica aumentada e 
níveis normais da alaninaaminotransferase (ALT), seguindo-se lesão hepática, com aumento 
sérico da ALT. Por fim, há resolução do quadro, no entanto alguns doentes podem ficar com 
infeção persistente e lesão hepática permanente. 
A frequência da reativação do VHB em doentes AgHBs-positivo não submetidos a terapia 
antivírica é de aproximadamente 50%. 
A identificação dos doentes com infeção por VHB, antes do início da terapia imunossupressora, 
(rastreio do AgHBs e do Ac anti-HBc) é de extrema importância. 
A reativação pode ser prevenida através da administração da terapêutica antivírica (entecavir, 
tenofovir ou lamivudina) aos doentes AgHBs-positivo, no início da quimio ou imunoterapia.  
 
Palavras-chave: hepatite pelo vírus B, reativação, imunossupressão, infeção oculta 
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Abstract 
 
Hepatitis B virus is a prevalent public health problem. Patients with chronic disease have 
increased risk of developing hepatic decompensation, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 
The clinical spectrum of HBV infection ranges from subclinical hepatitis symptomatic to acute 
hepatitis or fulminant hepatitis, and from inactive HBsAg carrier state to chronic hepatitis. 
Its natural history comprises 4 stages (imunotolerante , immune clearance , low/no-replication 
and occult infection ) . Occult infection is defined by the persistence of the virus genome in liver 
tissue in HBsAg negative patients, the liver cells may behave as a viral reservoir. 
Immunosuppression can lead to the reactivation of HBV and can be induced by pharmacological 
agents (chemotherapeutic and/or immunomodulators) for anti-rejection drugs used in organ 
transplantation or infectious agents. 
Reactivation of HBV depends on viral factors, host and underlying neoplastic disease or 
autoimmune as well as the nature, duration and intensity of pharmacological therapy . It is an 
active process of hepatic inflammatory necrosis, in an inactive HBsAg carrier or in a patient with 
hepatitis B previously resolved. It can be analytically defined by elevation of ≥ 1 log viral load 
compared to baseline. 
The clinical course of HBV reactivation depends on the balance between the host immune 
response to HBV and virus replication. There is an early phase of viral replication and enhanced 
normal ALT levels, followed by liver injury, with serum ALT elevations. Finally, there is 
resolution, however some patients may stay with persistent infection or persistence of the liver 
injury. 
The frequency of HBV reactivation in HBsAg-positive patients not undergoing antiviral therapy 
is approximately 50%. 
The identification of patients with HBV infection before the start of immunosuppressive 
treatment (screening HBsAg and anti-HBcAb ) is of extreme importance. 
The reactivation can be prevented by administration of antiviral therapy (entecavir, tenofovir and 
lamivudine) to HBsAg-positive patients at the start of chemotherapy or immunotherapy. 
 
Keywords: hepatitis B virus, reactivation, immunosuppression, occult infection 
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1.Introdução 
 
A hepatite pelo vírus da hepatite B (VHB) é um importante e prevalente problema de saúde 
pública, estimando-se que mais de 2 biliões de pessoas estejam infetadas pelo vírus a nível 
mundial.
[1]
  Destes, cerca de 360 milhões apresentam doença crónica com consequente risco de 
desenvolverem descompensação hepática, cirrose e carcinoma hepatocelular.
[1, 2]
 
E neste contexto epidemiológico, observa-se uma necessidade crescente de um maior 
esclarecimento sobre a reativação do VHB, quando e como ocorre e como deve ser prevenida ou 
monitorizada. Esta questão torna-se mais premente quando se aborda a problemática da 
imunossupressão. 
 
O presente trabalho pretende abordar a hepatite B, a sua história natural e compreender, em 
especial, a reativação da doença em casos específicos como a imunossupressão, tais como 
tratamentos oncológicos, doenças autoimunes ou transplantação de órgão sólidos. 
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2.A infeção por VHB 
 
2.1.Epidemiologia 
 
A hepatite pelo vírus B é um dos mais sérios e prevalentes problemas de saúde pública. Tem 
uma distribuição a nível mundial e estima-se que mais de 2 biliões de pessoas estejam infetadas 
pelo vírus.
[1]
 Destes, cerca de 360 milhões mantêm doença crónica, com risco aumentado de 
desenvolverem descompensação hepática, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)
. [1, 2]
 
Na Europa, cerca de 14 milhões de pessoas estão infetadas cronicamente com hepatite B.
[3]
  
Em Portugal, os dados publicados e disponíveis indicam que cerca de 1% da população estará 
infetada.
[4]
  
 
A prevalência de infeção crónica por VHB B é 
de cerca de 5% em todo o mundo, mas difere 
entre regiões.
[2]
 A taxa de infeção é baixa (0.1-
2%) nos Estados Unidos da América (EUA) e na 
Europa Ocidental, intermédia (2-8%) nos países 
mediterrânicos e no Japão, e alta (8-20%) no 
Sudeste Asiático e região subsaariana.
[2]
 
 
 
Nos países ocidentais, regiões pouco endémicas, a hepatite B é principalmente uma doença de 
adolescentes e adultos, como resultado de atividades sexuais de alto risco e uso de drogas 
injetáveis. No entanto, a realidade é diferente em áreas 
endémicas, como o Sudeste Asiático, grande parte da 
África, Ilhas do Pacífico e o Ártico, nas quais as 
infeções perinatal e horizontal precoce na infância são 
as principais vias de transmissão do VHB.
[5]
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O vírus da hepatite B pertence à família 
hepatoviridae; é um vírus de ADN, de dupla cadeia, 
capsulado, que se replica através do intermediário 
ARN. Após entrada no hepatócito, o ADN do VHB 
é transportado para o núcleo e convertido em ADN 
circular covalente fechado (cccADN). Este persistirá 
no núcleo do hepatócito, agindo como um 
template replicativo estável para a transcrição vírica.                            
       
A estabilidade e persistência do cccADN, refratário mesmo aos fármacos antivíricos, e a longa 
sobrevida dos hepatócitos são os responsáveis pela persistência da infeção pelo VHB. O ciclo de 
replicação do vírus da hepatite B inclui a transcrição reversa de produtos intermediários para a 
síntese de ARN em ADN primordial e tradução das proteínas da hepatite B, incluindo o 
antigénio de superfície da hepatite B (AgHBs) e o antigénio e (AgHBe).
[2, 6]
 
 
O vírus tem, pelo menos, oito genótipos principais (A a H), que têm por base a divergência de 
mais de 8% na sequência completa de nucleótidos.
[2]
 Os genótipos do VHB têm uma distribuição 
geográfica distinta: o genótipo A é predominante no Noroeste da Europa e nos EUA; os 
genótipos B e C na Ásia; o genótipo D na Bacia do Mediterrâneo, no Médio Oriente e Índia; o 
genótipo E na África Ocidental; o genótipo F na América do Sul e Central; o genótipo G nos 
EUA e na França e o genótipo H no México e na América do Sul.
[2
,
7]
 
As mutações pré-core do vírus da hepatite B ocorrem com maior frequência no genótipo D, 
seguido pelos genótipos C e B e com menor frequência no genótipo A. 
A hepatite B crónica AgHBe-negativo é mais 
comum nas regiões onde domina o genótipo D. 
Assim, a percentagem de doentes com hepatite 
B crónica e que são AgHBe negativo é, 
aproximadamente, 80-90% na Região 
Mediterrânica, 30-50% no Sudeste Asiático e 
inferior a 10% nos EUA e no Noroeste 
Europeu. 
[2]
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2.2.Prevenção/profilaxia  
 
Para compreender e promover uma prevenção eficaz é necessário conhecer as diferentes vias e 
os modos de transmissão da hepatite B. 
A transmissão do VHB ocorre por via parentérica, por exposição de pele e mucosas a sangue 
infetado e/ou outros fluídos corporais, principalmente sémen e fluído vaginal.
[1]
 Os fatores de 
risco para a infeção incluem a transfusão de sangue contaminado, a promiscuidade sexual, a 
partilha ou reutilização de seringas e agulhas (toxicodependentes que usam injetáveis e 
tatuagens, entre outros), trabalhar ou residir em ambiente de cuidados de saúde ou em 
instituições de correção e a diálise renal.
[2]
 
 
Uma das primeiras medidas preventivas adotadas foi nos EUA, na década de 70, com o início do 
rastreio serológico de dadores de sangue. Esta medida foi globalmente aceite e transformou-se, 
progressivamente, numa rotina, tendo resultado numa redução substancial da transmissão da 
hepatite B, associada à transfusão sanguínea. 
A existência de programas de troca de seringas, que permitem a troca gratuita de seringas usadas 
por seringas estéreis, reduziu a transmissão deste e doutros vírus, associada ao uso de drogas 
injetáveis. Estes programas são também importantes na divulgação de informação sobre saúde, 
comportamentos de risco, planeamento familiar e vacinação.   
 
A vacina contra a hepatite B está disponível 
desde o início da década de 80. A vacinação 
universal tem sido defendida pela OMS desde 
1991. Atualmente, cerca de 177 países 
implementaram programas de vacinação 
universal, com excelentes índices de segurança 
e eficácia. A vacinação demonstrou, 
claramente, ser eficaz na redução da 
incidência, nas taxas de portadores e na mortalidade relacionadas com a hepatite B. Na Europa, 
na maioria dos países a vacinação é universal. 
[2,3]
 No entanto, ainda se observam diferenças 
significativas nos diversos países. 
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Nos EUA, por exemplo, a incidência de notificações de hepatite B aguda diminuiu cerca de 81% 
entre 1990 e 2006, passando de 8.5 para 1.6 casos por 100 000 habitantes, com um número 
reduzido de casos relacionados com transfusões sanguíneas, diálise ou em profissionais de saúde.  
Devido à associação virológica entre os VHB e VHD, um benefício adicional da vacinação é que 
o declínio da incidência de hepatite B causou uma diminuição paralela na hepatite D.  
A vacinação contra a hepatite B é a medida preventiva mais eficaz na população adulta com 
fatores de risco.
[2, 3]
 
 
A profilaxia pós-exposição, recorrendo a imunoglobulinas, é eficaz e está indicada em recém-
nascidos de mães AgHBs-positivo, após exposição percutânea ou da mucosa a sangue AgHBs-
positivo, no âmbito de cuidados de saúde e na profilaxia após exposição aos fluídos corporais 
(exposição sexual).  
 
2.3.História natural da infeção 
  
O espetro clínico da infeção por VHB varia desde hepatite sintomática subclínica a hepatite 
aguda ou, raramente, hepatite fulminante durante a fase aguda, e desde estado de portador 
AgHBs inativo, hepatite crónica com diferentes graus de gravidade histológica a cirrose e suas 
complicações durante a fase crónica. 
 
A compreensão da história natural e do 
prognóstico da hepatite B é de primordial 
importância na caracterização inicial do doente, 
monitorização da infeção e para delinear 
estratégias de tratamento. 
A infeção pelo VHB é um processo dinâmico, 
caracterizado por fases replicativas e não 
replicativas, que se baseiam na interação vírus-
hospedeiro. Podem consideram-se 4 fases 
distintas na história natural da doença.
[8]
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A primeira fase, fase imunotolerante, caracteriza-se pela presença de AgHBe e níveis elevados 
de VHB-ADN (carga vírica). Durante esta fase os doentes são assintomáticos, têm níveis 
normais ou ligeiramente elevados de alanina aminotransferase (ALT) e uma histologia hepática 
praticamente normal (escassa fibrose); ou seja, a resposta imune contra os hepatócitos infetados 
é muito baixa. No adulto, esta fase correlaciona-se com o período de incubação e dura cerca de 2 
a 4 semanas. Porém, na infeção perinatal, esta fase poderá durar décadas.
[2,5,8]
 
 
Durante a evolução da doença, os doentes podem entrar na fase imunoativa, na qual a tolerância 
ao vírus se perde e o sistema imune ataca os hepatócitos infetados; há diminuição da carga vírica 
e elevação da ALT bem como lise dos hepatócitos e consequentemente inflamação, apoptose e 
necrose hepáticas. O doente pode ser sintomático ou apresentar icterícia, a qual pode persistir 
cerca de 3 a 4 semanas.
[2,5,8]
 
 
Após fase imunoativa, há seroconversão do 
AgHBe em Ac anti-HBe, o que marca a 
transição para a fase de baixa ou não-
replicação. Esta fase caracteriza-se pela 
diminuição da virémia (abaixo de 105 
cópias por ml), seguindo-se uma 
normalização da ALT e resolução da 
inflamação e necrose hepáticas. Nesta fase 
pode também considerar-se o estado de 
portador AgHBe negativo. Habitualmente, 
este estado confere bons resultados a longo termo, desde que não exista previamente cirrose ou 
superinfeção vírica.  
 
No entanto, um pequeno grupo de doentes pode persistir no estado de infeção oculta. 
A infeção oculta é uma entidade globalmente prevalente e a sua distribuição pode refletir a 
prevalência geral do VHB nas diversas áreas geográficas e nos diversos grupos populacionais.
[6]
 
A infeção oculta pode ser definida como uma longa persistência do genoma vírico (VHB-ADN) 
nos tecidos hepáticos (em alguns casos também no soro), em indivíduos com AgHBs negativo. 
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Pode estar relacionada com uma forte supressão da replicação vírica e expressão génica, ou, em 
casos menos frequentes, a vírus mutantes indetetáveis na pesquisa do AgHBs.  
A infeção oculta tem impacto em diferentes contextos clínicos. Os portadores de infeção oculta 
podem constituir um reservatório do VHB: uma via de transmissão do vírus através de 
transfusões sanguíneas, caso sejam dadores de sangue, embora a hepatite B pós-transfusional 
seja, atualmente, residual nos países ocidentais, tal como referido anteriormente. A hepatite B, 
como infeção oculta, pode ser transmitida através da transplantação de órgãos, em particular nos 
casos de transplante hepático, com o hepatócito a funcionar como reservatório vírico.
[2, 6]
  
 
O estado de supressão da replicação vírica, característico da infeção oculta, pode ser 
descontinuado, dando origem a uma hepatite B de evolução grave e, por vezes, fulminante. Esta 
situação é, normalmente, observada em doentes sob imunossupressão induzida por fármacos e/ou 
relacionadas com doenças que envolvem o sistema imunitário. Um portador de infeção oculta, ao 
ficar imunocomprometido, pode desenvolver uma reativação vírica devido à ausência do 
controlo imunológico por parte do organismo. A reativação vírica e clínica da infeção oculta pelo 
VHB têm sido observadas repetidamente em diferentes condições clínicas, incluindo doenças 
hematológicas, infeção pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH), transplante de células do 
tronco hematopoéticas e transplantes de órgãos. 
[6]
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3.A imunossupressão e a reativação do VHB 
 
É atualmente aceite que a terapêutica imunossupressora se associa a um risco de reativação do 
VHB, sob a forma de hepatite sintomática ou assintomática, com marcado risco de progressão 
fibrótica e também de desenvolvimento de CHC. Esta reativação é mais frequente em doentes 
submetidos a quimioterapia para tratamento de doenças hematológicas malignas e recetores de 
transplante de medula óssea ou células do tronco hematopoiéticas.  
No entanto, a reativação também pode ocorrer noutras situações clínicas, incluindo nos doentes 
tratados com quimioterapia para tumores sólidos, recetores de transplantes de órgãos sólidos e 
doentes com doenças oncológicas, gastrointestinais, reumatológicas ou dermatológicos em 
tratamento com anticorpos anti-CD20, inibidores de TNF, corticosteróides ou outros agentes 
imunossupressores.
[9]
 
 
É imperativo o reconhecimento desta entidade clínica pelos hemato-oncologistas, 
reumatologistas, hepatologistas e gastroenterologistas e consequentemente da importância do 
rastreio da infeção por VHB em doentes de risco. De facto, a terapêutica antivírica profilática é 
eficaz na prevenção da reativação do VHB; no entanto, a ausência do reconhecimento desta 
entidade aquando da prescrição da terapêutica imunossupressora e a inconsistência nas 
recomendações, podem conduzir a casos de reativações do VHB fatais.
[9] 
 
3.1.O Porquê da reativação do VHB  
 
A resolução da infeção aguda pelo VHB depende de 
diversos fatores, nomeadamente, da idade da primoinfeção e 
da capacidade de uma resposta imune eficaz do hospedeiro, 
face a este agente infecioso. As infeção vertical ou 
perinatal, originam frequentemente uma imunotolerância ao 
vírus, levando ao estabelecimento do estado de portador.  
A tolerância imunitária ao VHB pode persistir durante 
décadas e caracteriza-se por uma replicação vírica 
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aumentada e pela ausência de uma resposta imune ativa ou evidência de lesão histológica 
hepática. 
 
A reativação do VHB habitualmente ocorre em portadores AgHBs assintomáticos, submetidos a 
quimioterapia ou a tratamentos com agentes biológicos. No entanto, também se pode 
desenvolver em doentes Ac anti-HBc-positivo/Ac anti-HBs-negativo/AgHBs-negativo e até em 
indivíduos Ac anti-HBc-positivo/Ac anti-HBs-positivo sob imunossupressão com seroreversão a 
AgHBs-positivo.
[10]
  
 
A grande maioria dos doentes com recuperação serológica da infeção pelo VHB (AgHBs-
negativo, Ac anti-HBs-positivo e Ac anti-HBc positivo) tem carga vírica indetetável no soro; 
contudo, o VHB persiste no fígado e a sua replicação é controlada pelo sistema imunitário. 
Estes doentes com infeção oculta têm cccADN residual residente no núcleo dos hepatócitos, o 
qual pode servir como template para a reativação do VHB, em doentes submetidos a tratamento 
imunossupressor.  
O controlo imunológico da infeção pelo VHB é amplamente mediado por células T citotóxicas 
VHB-específicas, no entanto, as células B têm o seu papel na apresentação dos antigénios e na 
clearance vírica. 
 
A reativação do VHB durante a imunossupressão pode ocorrer não só indiretamente através da 
supressão do controlo imunológico, mas também diretamente pela via da estimulação dos 
glicocorticóides devido à presença de um elemento glicocorticóide-respondedor, presente no 
genoma do VHB, o qual condiciona um aumento da expressão do gene do VHB. 
 
O TNF tem sido apontado em alguns estudos como sendo promotor da remoção do VHB e um 
fator importante na diminuição da transcrição do VHB. Assim sendo, a inibição do TNF pode, 
também, ter um efeito direto sobre o aumento da replicação do VHB.
[9]
 
 
A fragilidade deste equilíbrio, replicação vírica e controlo imunológico, explica a razão pela qual 
a imunossupressão pode aumentar a replicação do VHB em doentes infetados cronicamente e 
reativar o VHB 'adormecido' em indivíduos considerados 'curados'. 
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Assim sendo, a imunossupressão, pode interferir com a história natural da infeção do VHB e 
conduzir à reativação do VHB, independentemente de ser induzida por agentes farmacológicos 
(tais como quimioterápicos e/ou imunomoduladores), por fármacos anti rejeição vulgarmente 
utilizados no transplante de órgãos ou por agentes infeciosos, tais como o VIH.
[11,12]
 
 
3.2.Fatores preditivos da reativação 
 
A taxa de reativação do VHB depende de vários fatores, incluindo fatores virais e do hospedeiro 
e a doença neoplásica ou autoimune subjacente, assim com a natureza, a duração e a intensidade 
da quimioterapia e agentes imunossupressores utilizados.  
Os principais fatores de risco associados à 
reativação do VHB são género masculino, idade 
mais jovem, seropositividade AgHBe, carga 
vírica elevada e, especialmente, o diagnóstico de 
linfoma.
[13,14]
 
 
 
 
Os fatores passíveis de condicionar a probabilidade de reativação podem estar relacionados com 
a natureza do vírus, com as características do hospedeiro e com a imunossupressão. 
 
3.2.a.Fatores associados ao VHB 
 
Os fatores associados a um maior risco de reativação do VHB em doentes AgHBs-positivo são 
uma carga vírica >3 x 10
5
 cópias/mL e um AgHBe-positivo basal, prévio à imunossupressão. Os 
doentes AgHBs-positivo, com virémia detetável ou elevada, antes do início da terapia 
imunossupressora, têm um maior risco de reativação do VHB do que aqueles com cargas víricas 
indetetáveis ou baixas.
[9]
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A importância clínica dos genótipos do VHB não é, ainda, totalmente compreendida. No entanto, 
estudos sugerem um maior risco de reativação no genótipo C, com rápida progressão para cirrose 
e CHC. Porém, a reativação tem sido também observada em doentes com outros genótipos, como 
por exemplo o genótipo D.
[10]
  
 
O estado basal de replicação do VHB tem sido apontado como um importante fator de risco em 
todos os quadros clínicos, tendo os doentes AgHBs-positivo um maior risco de reativação do 
VHB do que os doentes AgHBs-negativo/Ac anti-HBc-positivo.
[9]
 
A quantificação do cccVHB ADN intra-hepático tem sido apontada como um potencial 
marcador independente não só para a avaliação de uma eventual reativação, como também para 
determinar o início da terapêutica antivírica preventiva. Contudo, este marcador experimental 
necessita de validação e implica uma biopsia hepática, a qual pode estar condicionada ou 
contraindicada em doentes com coagulopatia. 
[14]
 
 
3.2.b.Características do hospedeiro  
 
O género masculino foi reconhecido como o fator de risco mais consistente para a reativação do 
VHB.
[9]
 
O perfil serológico do doente também se relaciona com o risco de reativação do VHB. Os 
doentes AgHBs-positivo com carga vírica detetável têm um risco acrescido, enquanto os doentes 
Ac anti-HBc-positivo/Ac anti-HBs-positivo/virémia indetetável com um título de anti-HBs ≥10 
mIU/mL possuem um menor risco de reativação. 
 
3.2.c.A Imunossupressão 
 
O linfoma é a doença subjacente mais fortemente relacionada com a reativação do VHB. No 
entanto, doentes com outras doenças hematológicas malignas ou submetidos a transplante de 
células do tronco ou da medula óssea, apresentam risco de reativação do VHB.  
Tem-se observado, numa frequência crescente, reativação em doentes AgHBs-positivo com 
tumores sólidos (por exemplo, carcinomas da mama, hepatobiliar, entre outros). O carcinoma da 
mama é o tumor sólido mais frequentemente associado à reativação do VHB, com taxas de 
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reativação de 25-40%. Esta elevada incidência pode ser explicada pelo uso concomitante de 
antraciclinas e corticosteróides no tratamento, fármacos associados ao aumento da expressão da 
carga vírica.  
 
O tratamento da doença de base influencia o timing da reativação do VHB. Nos doentes com 
linfoma, a reativação do VHB ocorre normalmente após o segundo ou terceiro ciclos de 
quimioterapia e o risco é geralmente limitado ao período entre o início da quimioterapia e os 4-6 
meses após a sua conclusão. Por outro lado, nos doentes com artrite reumatóide ou doença 
inflamatória intestinal (DII) e nos recetores de transplantes de órgãos sólidos, a reativação do 
VHB pode ocorrer a qualquer momento, uma vez que estes necessitam de tratamento 
imunossupressor por muitos anos, ou até mesmo, ao longo de toda a vida.
[9,10,13]
 
 
O tipo de agentes quimioterápicos, citotóxicos e imunomoduladores utilizados assim como a 
dose e a duração do tratamento são fatores importantes no processo de reativação do VHB. Os 
agentes alquilantes, os antimetabolitos, os antibióticos anti-tumorais, os alcalóides de plantas e 
outros agentes anti-tumorais têm sido associados à reativação do VHB. Estudos efetuados 
mostraram que a associação de rituximab ou corticosteróides aos esquemas de quimioterapia 
aumentam o risco de reativação do VHB.
 [9,10,15]
 
 
3.3.O Diagnóstico 
 
A reativação do VHB caracteriza-se pelo reaparecimento de um processo ativo de necrose 
inflamatória hepática de intensidade variável, num portador AgHBs inativo ou num doente com 
hepatite B previamente resolvida (Ac anti-HBc-positivo ou Ac anti-HBc-positivo/Ac anti-HBs). 
A reativação do VHB é definida pela elevação da carga vírica ≥1 log quando comparada com o 
valor basal.
[11,14]
 
 
A deteção da virémia num doente de risco, com um ou mais marcadores positivos para a infeção 
pelo VHB, previamente conhecido como tendo ADN do VHB indetetável, pode indiciar a 
reativação do VHB, especialmente no contexto de quimio ou imunoterapia. A reativação do 
VHB também pode ocorrer espontaneamente, sem fatores reconhecidos. 
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O diagnóstico terá maior grau de certeza se acompanhado de uma elevação da ALT de, pelo 
menos, 3 vezes o limite superior do normal ou um aumento de 5 vezes em relação aos níveis 
basais, em 2 determinações consecutivas, com ≥5 dias de intervalo, e no contexto da 
imunossupressão.
[10,14]
 
 
Outras definições para a reativação do VHB incluem um aumento de 5 vezes da ALT em relação 
aos valores basais conhecidos ou, um aumento absoluto dos níveis de ALT de 100 UI/L 
associado a uma elevação mínima da carga vírica de 10 vezes; ou apenas uma elevação absoluta 
da virémia superior a 10
8 
cópias/mL, independentemente dos valores da ALT. 
 
Grande parte da discordância associada ao diagnóstico e à frequência da reativação deve-se a 
uma falta de padronização da nomenclatura utilizada. No sentido de minimizar este problema a 
American Association for the Study of Liver Deseases (AASLD), na sua conferência de 2013, 
definiu a reativação do VHB como um aumento significativo na replicação do VHB (≥2 log de 
aumento dos níveis da linha de base ou aparecimento de novo de carga vírica ≥100 UI / mL) 
num indivíduo com níveis anteriormente estáveis ou indetetáveis.
[16]
 
 
A apresentação clínica da reativação do VHB é variável e pode facilmente passar despercebida, 
em especial nos doentes que desenvolvem um flare assintomático. Pode, contudo, evoluir para 
doença grave, incapacitante e acarretar risco de vida, representando um desafio diagnóstico. Os 
doentes com risco de reativação do VHB têm frequentemente doença maligna ou autoimune 
subjacente, associada a sinais e sintomas inespecíficos. Os agentes habitualmente utilizados são 
potencialmente hepatotóxicos e imunossupressores e tornam os doentes mais suscetíveis a 
infeções sistémicas, o que dificulta o diagnóstico.
[10]
 
 
3.4.Fases da reativação 
 
A evolução clínica da reativação do VHB está dependente do equilíbrio existente entre a resposta 
imune do hospedeiro ao VHB e a replicação do vírus.  
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O curso da reativação do VHB pode ser academicamente dividido em 3 fases, embora nem 
sempre seja possível estabelecer uma clara distinção entre elas.
[10]
   
A fase 1, geralmente ocorre após um ou mais ciclos de quimio ou imunoterapia e é muitas vezes 
clinicamente silenciosa. Caracteriza-se por uma acelerada replicação vírica, com elevação da 
carga vírica do VHB de pelo menos 1 log, atingindo um pico máximo, enquanto os níveis de 
ALT permanecem em níveis normais ou estão ligeiramente elevados e o Ac anti-HBc (IgM) 
pode tornar-se detetável. Durante esta fase, o AgHBe pode ser detetável ou tornar-se positivo 
após a reversão do Ac anti-HBe. Na reativação em doentes Ac anti-HBs-positivo, a seroreversão 
para AgHBs-positivo precede o aumento da virémia. 
 
A fase 2, habitualmente ocorre dias ou semanas após a redução ou cessação dos agentes 
imunossupressores. A virémia começa a diminuir, enquanto os níveis de ALT geralmente 
atingem um pico, pelo menos 3 vezes em relação aos níveis basais. Durante esta fase, o sistema 
imune celular suprimido tenta recuperar e ataca as membranas das células hepáticas infetadas 
que expressam epítopos virais, acarretando lesão hepatocelular. Nesta fase de recuperação da 
imunossupressão, os doentes podem desenvolver sinais e sintomas de hepatite aguda ou crónica, 
manifestando fadiga, mal-estar e, por vezes icterícia. Em doentes com VHB e muito 
imunossuprimidos, como por exemplo transplantados hepáticos, a reconstituição imune nesta 
fase, pode ser abrupta, com elevada carga vírica e marcada lise hepatocitária, como a hepatite 
colestática fibrosante. 
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Alcançada a fase 3, a reativação do VHB pode progredir para 3 condições distintas. É possível 
que os níveis de ALT, após atingirem um pico no final da fase 2 ou pouco tempo depois, possam 
diminuir e os níveis de virémia também diminuem e sejam mesmo indetetáveis. Dependendo da 
intensidade da reconstituição imune, o doente pode gradualmente recuperar espontaneamente 
desse flare, com diminuição dos níveis de AgHBs e com rara seroconversão Ac anti-HBs, o que 
significa a resolução completa da reativação, permanecendo, no entanto, a possibilidade de 
infeção persistente, evidente ou oculta. Outra situação possível é a persistência da lesão 
hepatocelular, com alteração dos níveis da ALT, enquanto o AgHBs permanece detetável; a 
carga vírica é variável com possibilidade de progressão para hepatite crónica e, eventualmente, 
cirrose. Por fim, podem ocorrer, também, sinais clínicos e laboratoriais de hepatite fulminante e 
desenvolvimento de falência hepática. 
 
3.5.Frequência da reativação 
 
Tal como referido, em doentes submetidos a terapêutica imunossupressora cíclica, a reativação 
habitualmente ocorre após o segundo ou terceiro ciclo de tratamento citotóxico, no entanto pode 
verificar-se em qualquer altura, durante ou após o tratamento imunossupressor. 
Nos doentes tratados com anticorpo monoclonal para o antigénio CD20 (tal como o rituximab, 
que leva a uma depleção de células B), a reativação do VHB foi descrita após uma média de 6 
tratamentos e até 12 meses após a última dose administrada em doentes com doença 
linfoproliferativa. Nos doentes que necessitem de tratamento imunossupressor a longo prazo ou 
durante toda a vida (por exemplo, doentes com artrite reumatóide, DII ou que foram submetidos 
a transplantes de órgãos sólidos) a reativação do VHB pode ocorrer em qualquer momento 
durante o tratamento imunossupressor. Nos doentes submetidos a transplante de células do 
tronco a reativação do VHB pode ocorrer até vários anos após o transplante, devido ao atraso na 
reconstituição da resposta imune do recetor.
[9]
 
 
A frequência da reativação do VHB não é consensual. Em doentes imunossuprimidos tratados 
com quimioterapia varia entre 14 a 72%. A taxa de mortalidade por falência hepática associada a 
reativação do VHB sem tratamento antivírico prévio varia entre 5 a 71%.
[11]
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Uma meta-análise que incluiu 13 estudos, envolvendo 424 doentes AgHBs-positivo que não 
foram submetidos a terapia antivírica, concluiu que a taxa de reativação foi aproximadamente de 
50% (valores entre os 24 a 88% nos diferentes estudos).
[12] 
 
3.6.Rastreio e prevenção da reativação 
 
A chave para a prevenção da reativação do VHB consiste na identificação de doentes com 
infeção pelo VHB antes do início da terapia imunossupressora. É atualmente consensual, que são 
obtidos melhores resultados com a prevenção da reativação antes do início do tratamento 
imunossupressor do que com a atuação apenas no momento da reativação.
[17]
 As recomendações 
americanas aconselham o rastreio nos doentes de maior risco, no entanto, as normas da 
European Association for the Study of the Liver (EASL) preconizam que todos os candidatos a 
imuno e quimioterapia devam ser submetidos ao rastreio do AgHBs e do Ac anti-HBc antes do 
início do tratamento.
[15,16]
 Porém, apesar destas recomendações, verifica-se que menos de 20% 
dos doentes são rastreados, antes do início do tratamento.
[10]
 
 
A vacinação dos doentes é altamente recomendada. Doses elevadas de vacina podem ser 
necessárias para obter uma resposta com níveis protetores de Ac anti-HBs em doentes 
imunocomprometidos, pois estes doentes têm taxas de resposta significativamente mais baixas à 
vacinação. É necessário ter em atenção que após um transplante alogénico de células do tronco 
hematopoéticas, a imunidade previamente adquirida ao VHB pode ser abolida pela 
imunossupressão e/ou pelo transplante de células da medula óssea VHB-naives.
[10,15]
  
 
Independentemente destas limitações, todas as diretrizes recomendam a imunização dos doentes 
VHB-naives. O esquema convencional para a vacinação para o VHB requer três doses aos 0, 1 e 
6 meses e doses adicionais em casos de não-resposta. Frequentemente, em doentes hemato-
oncológicos, a administração urgente de quimioterapia não permite a conclusão do esquema de 
três doses. Nesses casos, deve ser tentada a imunização com pelo menos duas doses, com um 
intervalo de 3 a 4 semanas.
[10,15,17]
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A reativação do VHB pode ser prevenida 
através da administração da terapêutica 
antivírica aos doentes AgHBs-positivo, no 
início da quimio ou imunoterapia.
[12]
  
A terapêutica antivírica profilática 
demonstrou ser efetiva na prevenção da 
reativação do VHB e das suas sequelas.
[9]
  
 
Assim, tanto a EASL como a AASLD recomendam o tratamento antivírico preventivo em 
doentes AgHBs-positivo, candidatos a quimioterapia imunossupressora.
[15-17]
 Estas 
recomendações têm por base estudos realizados em doentes tratados com lamivudina, um 
análogo dos nucleósidos de primeira geração. Atualmente, estão disponíveis outros agentes 
antivíricos significativamente mais potentes e com maior barreira genética, tais como o entecavir 
e tenofovir.  
 
Apesar da ausência de estudos em grande escala obtidos em ensaios clínicos controlados em 
doentes imunossuprimidos em situação de risco, tendo em atenção o excelente nível de 
segurança e eficácia destes agentes no tratamento da hepatite B crónica e da infeção HIV e a 
conhecida falta de resistência emergente destes agentes em comparação com a lamivudina, o 
entecavir e o tenofovir estão a substituir, amplamente, a lamivudina na profilaxia da reativação 
do VHB. Para além do entecavir e do tenofovir terem uma atividade antivírica mais potente e 
apresentarem maior barreira genética (menor probabilidade de resistências), ambos têm um 
excelente perfil de segurança, sem efeitos adversos mielossupressores ou interações com o 
citocromo P450 ou com a P-glicoproteína. No entanto, o tenofovir foi associado a um baixo risco 
de nefrotoxicidade.  
 
Não existe um consenso sobre a duração 
ideal da terapia antivírica preventiva. A 
profilaxia deve começar, preferencialmente, 
1 a 2 semanas antes do início do tratamento 
imunossupressor, ou na sua impossibilidade, 
o mais tardar no primeiro dia do tratamento. 
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Na ausência de estudos controlados, recomenda-se que o tratamento antivírico se prolongue pelo 
menos 6 a 12 meses após a conclusão da quimio ou imunoterapia.
[9,10]
  
Estudos comparativos entre terapêutica antivírica preventiva e a profilática demonstraram que 
adiar a terapia antivírica após elevação da ALT ou da virémia é menos eficaz na prevenção da 
progressão para a insuficiência hepática.
[18]
 
 
3.7.Tratamento da reativação do VHB 
 
Nos doentes a quem previamente não foram rastreados os marcadores serológicos da infeção 
pelo VHB, a reativação do VHB pode ocorrer de forma inesperada, manifestando sinais clínicos 
e laboratoriais de hepatite, os quais devem ser tratados de imediato com agentes antivíricos. Não 
podemos esquecer que os doentes podem apresentar sinais de reativação do VHB, mesmo após o 
término da quimio ou imunoterapia.  
Os objetivos do tratamento são: a normalização da ALT, a supressão da carga vírica para níveis 
indetectáveis e a seroconversão AgHBe para Ac anti-HBe. Após o diagnóstico do flare, deve 
instituir-se, imediatamente, a terapêutica antivírica e suspender a quimioterapia e todos os 
potenciais agentes hepatotóxicos. Deve proceder-se à monitorização das enzimas hepáticas, da 
coagulação e da carga vírica.
[10] 
 
3.8.Caso Clínico 
 
Termino com um caso clínico do Serviço de Gastrenterologia do CHP-Hospital de Santo 
António, demonstrativo do prognóstico desfavorável da reativação do VHB, quando esta 
entidade, bem como, a infeção oculta por VHB, não são atempadamente reconhecidos no 
contexto da imunossupressão.  
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Hepatitis B Virus Reactivation After Chemotherapy in an HIV-Positive Patient
[19]
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4.Conclusão 
 
A hepatite pelo vírus da hepatite B é um importante e prevalente problema de saúde pública, a 
nível mundial, tendo em vista a sua elevada morbidade e mortalidade.  
Neste contexto epidemiológico, observa-se uma necessidade crescente de um maior 
esclarecimento sobre a reativação do VHB. 
São cada vez mais os casos descritos de reativação do VHB em doentes sob imunossupressão. 
Tem sido observada repetidamente em diversas condições clínicas tais como: doenças 
hematológicas, infeção pelo VIH, transplante de células-tronco hematopoéticas e outros 
transplantes de órgãos. Na base desta complexa entidade está a persistência de cccADN-VHB no 
núcleo dos hepatócitos. Os mecanismos envolvidos relacionam-se com a supressão da resposta 
imunológica específica do vírus, causada pela imunossupressão, favorecendo o aparecimento de 
alta carga vírica. 
No entanto, a reativação da infeção pelo VHB é uma complicação potencialmente grave mas que 
pode ser identificada e prevenida de modo eficaz. As recomendações nesta área devem ser 
individualizadas, tendo em conta dois aspetos: os esquemas imunossupressores utilizados e as 
diferentes fases da infeção pelo VHB. Os fatores passíveis de condicionar a probabilidade de 
reativação podem estar relacionados com a natureza do vírus, com as características do 
hospedeiro e com a imunossupressão.  
Há uma necessidade crescente de um maior esclarecimento sobre a reativação do VHB, quando e 
como ocorre e como deve ser prevenida ou monitorizada.  
Para que seja possível evitar a reativação do VHB, é fundamental o reconhecimento desta 
entidade clínica. 
A identificação de doentes com infeção pelo VHB antes do início da terapêutica 
imunossupressora é fundamental para a prevenção da reativação do VHB, uma vez que se obtêm 
melhores resultados com a prevenção da reativação antes do início do tratamento 
imunossupressor do que com a intervenção apenas no momento da reativação. A EASL 
recomenda que todos os candidatos a imuno e quimioterapia devam ser submetidos ao rastreio 
do AgHBs e do Ac anti-HBc antes do início do tratamento.  
A vacinação dos doentes é altamente recomendada, com um esquema convencional de três doses 
aos 0, 1 e 6 meses e doses adicionais em casos de não-resposta.  
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A reativação do VHB pode ser prevenida através da administração da terapêutica antivírica aos 
doentes AgHBs-positivo, no início da quimio ou imunoterapia. Tanto a EASL como a AASLD 
recomendam o tratamento antivírico preventivo em doentes AgHBs-positivo, candidatos a 
quimioterapia imunossupressora. O entecavir e tenofovir são os fármacos de eleição, são agentes 
antivíricos significativamente mais potentes e com maior barreira genética, comparativamente à 
lamivudina. A profilaxia deve começar, preferencialmente, 1 a 2 semanas antes do início do 
tratamento imunossupressor, ou na sua impossibilidade, o mais tardar no primeiro dia do 
tratamento. 
A reativação do VHB pode ocorrer de forma inesperada em doentes não rastreados. 
Imediatamente após a manifestação de sinais clínicos e laboratoriais de hepatite, deve instituir-se 
terapêutica antivírica e suspender a quimioterapia e todos os potenciais agentes hepatotóxicos. 
Deve proceder-se também à monitorização das enzimas hepáticas, da coagulação e da carga 
vírica. 
 
Assim sendo, a implementação do rastreio da infeção pelo VHB em doentes de risco é de 
extrema importância. A terapêutica antivírica profilática é eficaz na prevenção da reativação do 
VHB; no entanto, a ausência do reconhecimento desta entidade aquando da prescrição da 
terapêutica imunossupressora e a inconsistência nas recomendações, podem conduzir a casos de 
reativações do VHB fatais. 
O reconhecimento da reativação do vírus da hepatite B é fundamental quer pelos hemato-
oncologistas, reumatologistas, hepatologistas e gastroenterologistas quer pela comunidade 
médica em geral.  
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